
















     Secara tradisi, makna anak dalam sebuah rumah tangga tidak lepas dari nilai 
anak untuk memberi bantuan secara sosial, ekonomi dan psikologis kepada orang 
tua (Beni & Anggal, 2002). Pandangan budaya dan agama secara eksplisit 
mengemukakan bahwa salah satu fungsi dari lembaga perkawinan adalah untuk 
menghasilkan keturunan. Dalam kehidupan bermasyarakat sering kita mengetahui 
ketidakharmonisan rumah tangga karena tidak adanya anak sebagai buah dari 
suatu perkawinan. Tidak jarang kondisi tersebut kemudian berakhir dengan 
terjadinya poligami dan perceraian (Pranata, 2009). 
     Masalah infertilitas dapat memberikan dampak yang besar bagi pasangan 
suami-istri yang mengalaminya, selain menyebabkan masalah medis, infertilitas 
juga dapat menyebabkan masalah ekonomi maupun psikologis. Secara garis besar, 
pasangan yang mengalami infertilitas akan menjalani proses panjang dari evaluasi 
dan pengobatan, dimana proses ini dapat menjadi beban fisik dan psikologis bagi 
pasangan infertilitas (Konsensus Penanganan Infertilitas, 2013). 
     Infertilitas merupakan kegagalan suatu pasangan untuk mendapatkan 
kehamilan. Jika dalam dua belas bulan berhubungan seksual secara teratur tanpa 
kontrasepsi pasangan suami istri tidak terjadi kehamilan maka disebut sebagai 
juga sebagai infertilitas primer, sedangkan infertilitas sekunder adalah 
ketidakmampuan seseorang memiliki anak atau mempertahankan kehamilannya 













penyebabnya disebut juga infertilitas idiopatik (Konsensus Penganganan 
Infertilitas, 2013). 
     Infertilitas dapat disebabkan oleh faktor perempuan, laki-laki, atau keduanya. 
Infertilitas pada laki-laki merupakan ketidakkemampuan laki-laki untuk 
menghamili wanita yang subur. Infertilitas pada laki-laki dapat dipertimbangkan 
ketika penyebab infertilitas pada wanita telah dieksklusi dan kualitas serta 
kuantitas dari spermatozoa yang dimiliki gagal memenuhi kriteria WHO (Olooto, 
2012).  
2.1.1 Epidemiologi dan Etiologi 
     Angka kejadian infertilitas pada pasangan suami-istri terus meningkat, dari 
42 juta kasus pada tahun 1990 menjadi 48 juta kasus pada tahun 2010 (WHO, 
2012). Sekitar 15% pasangan di dunia mencari terapi untuk infertilitas pada 
tahun pertama perkawinan. Infertilitas juga dapat disebabkan oleh faktor laki-
laki, dan setidaknya angka kejadiannya sebesar 30-40% (WHO, 2000). 
Menurut data dari Departemen Obstetri dan Ginekologi Fakultas Kedokteran 
Universitas Indonesia, dari sekitar 29.976.000 pasangan usia subur di 
Indonesia, 11% atau sekitar 3-4,5 juta pasangan dan 40%nya disebabkan oleh 
faktor pria (Cahyadi, 2013). 
     Penyebab dari infertilitas dapat dikelompokkan menjadi kecacatan 
kongenital atau abnormalitas urogenital yang didapat, keganasan, UTI, 
peningkatan suhu pada skrotum (misalnya konsekuensi dari varicocele), 
gangguan endokrin, abnormalitas genetik, dan faktor imunologis (WHO, 
2000). Pada penelitian sebelumnya yang dilakukan pada tikus putih jantan, 













menyebabkan kerusakan dinding tubulus seminiferous yang pada akhirnya 
berdampak pada penurunan dari jumlah spermatozoa (Manjrekar et al, 2008). 
2.1.2 Faktor Risiko Infertilitas 
     Hal-hal yang menyebabkan infertilitas yaitu konsumsi alkohol, merokok 
(Balen & Jacobs, 2003), obesitas, olahraga yang berlebih, stres, suplementasi 
yang kurang tepat, konsumsi obat-obatan tertentu, kurangnya konsumsi obat 
herbal yang meningkatkan infertilitas seperti ginseng, dan faktor pekerjaan 
(Konsensus Penanganan Infertilitas, 2013). 
2.1.3 Diagnosis 
     Pada pasangan suami-istri yang mengalami infertilitas, pelaksanaan 
diagnosis dilakukan melalui anamnesis, kemudian pemeriksaan fisik, analisis 
sperma, dan bagi infertilitas yang idiopatik dilakukan pemeriksaan tersendiri 
(Konsensus Penanganan Infertilitas, 2013). 
     Anamnesis ditujukan untuk mengidentifikasi faktor risiko dan kebiasaan 
hidup pasien yang dapat secara bermakna mempengaruhi fertilitas pria. 
Anamnesis meliputi: 1) riwayat medis dan riwayat operasi sebelumnya, 2) 
riwayat penggunaan obat-obatan (dengan atau tanpa resep) dan alergi, 3) gaya 
hidup dan riwayat gangguan sistemik, 4) riwayat penggunaan alat kontrasepsi; 
dan 5) riwayat infeksi sebelumnya, misalnya penyakit menular seksual dan 
infeksi saluran nafas (Konsensus Penanganan Infertilitas, 2013). 
     Pemeriksaan fisik pada laki-laki penting untuk mengidentifikasi adanya 
penyakit tertentu yang berhubungan dengan infertilitas. Penampilan umum 













ginekomastia yang menunjukkan adanya defisiensi androgen. tinggi badan, 
berat badan, IMT, dan tekanan darah harus diketahui (Karavolos, et al, 2013). 
     Palpasi skrotum saat pasien berdiri diperlukan untuk menentukan ukuran 
dan konsistensi testis. Konsistensi testis dapat dibagi menjadi kenyal, lunak, 
dan keras. Konsistensi normal adalah konsistensi yang kenyal. Testis yang 
lunak dan kecil dapat mengindikasikan spermatogenesis yang terganggu 
(Sigman, et al, 2009). 
     Palpasi epididymis diperlukan untuk melihat adanya distensi atau indurasi. 
Adanya perbedaan ukuran testis dan sensasi seperti meraba “sekantung ulat” 
pada  valsava test merupakan tanda-tanda kemungkinan adanya varicocele.. 
Pemeriksaan kemungkinan kelainan pada penis dan prostat juga harus 
dilakukan. Kelainan pada penis seperti mikropenis atau hipospadia dapat 
mengganggu proses transportasi spermatozoa mencapai bagian proksimal 
vagina. Pemeriksaan colok dubur dapat mengidentifikasi pembesaran prostat 
dan vesicula seminalis (Sigman, et al, 2009). 
     Pemeriksaan analisis sperma dilakukan dengan menggunakan acuan dari 
WHO sebagai berikut: 
    Tabel 2.1 Referensi hasil analisa spermatozoa menurut WHO 2010 
Referensi analisa spermatozoa dan 95% confidence intervals WHO 
Parameter Batas Referensi 95% Confidence Interval 
Volume spermatozoa (ml) 1,5 1,4-1,7 
Konsentrasi spermatozoa (106/ml) 15 12-16 
Jumlah total (106/ ejakulat) 39 33-46 
Motilitas (PR, NP, %) 40 38-42 
Motilitas prgresif (PR, %) 32 31-34 
Morfologi (%) 4 3-4 
Vitality 58 55-63 
NP = non progressive motility, PR = Progressive motility 













     Jika pemeriksaan analisis sperma dikatakan abnormal, maka pemeriksaan 
ulang untuk konfirmasi sebaiknya dilakukan. Analisis sperma ulang untuk 
mengkonfirmasi pemeriksaan sperma yang abnormal, dapat dilakukan 3 bulan 
pasca pemeriksaan, sehingga proses siklus pembentukan spermatozoa dapat 
terjadi secara sempurna. Namun jika ditemukan azoospermia atau 
oligozoospermia berat, pemeriksaan untuk konfirmasi ulang harus dilakukan 
secepatnya (Konsensus Penanganan Infertilitas, 2013). 
     Pemeriksaan fungsi endokrinologi dilakukan pada pasien dengan konsentrasi 
spermatozoa <10 juta/ml. Bila secara klinik ditemukan bahwa pasien menderita 
kelainan endokrinologi. Pada kelainan ini sebaiknya dilakukan pemeriksaan 
hormon testosteron dan FSH serum (WHO, 2013). 
2.1.4 Tatalaksana 
     Tatalaksana gangguan pada sperma seharusnya dilakukan berdasarkan 
penyebabnya (Konsensus Penanganan Infertilitas, 2013). Pada defisiensi 
testikuler, ekstraksi sperma dari testis dapat menggantikan biopsi testis yang 
tidak dilakukan lagi (Konsensus Penanganan Infertilitas, 2013). 
     Pada azoospermia yang obstruktif  seperti obstruksi intratestikular ekstraksi 
sperma atau fine-needle aspiration dapat direkomendasikan. Untuk obstruksi 
epididymis yang didapat, end-to-end atau end-to-side microsurgical epididymo-
vasostomy direkomendasikan (Konsensus Penanganan Infertilitas, 2013). 
     Pada obstruksi ductus deferens proksimal setelah vasectomy membutuhkan 
microsurgical vasectomy reversal. Vaso-vasostomy juga dibutuhkan pada kasus 
yang jarang seperti obstruksi vassal proksimal (iatrogenic, pasca-trauma, dan 
pasca-inflamasi). Pada defek monolateral yang besar dengan atrofi testis 













vaso-vasostomy atau vaso-epididymostomy (Konsensus Penanganan 
Infertilitas, 2013). 
     Pada obstruksi ductus ejaculatorious tatalaksananya tergantung pada 
etiologinya. Pada obstruksi besar pasca-inflamasi dan ketika satu atau kedua 
duktus ejakulatorius berujung midline intraprosstaic cyst, sehingga 
transurethral resection of the ejaculatory ducts (TURED) merupakan pilihan 
(Konsensus Penanganan Infertilitas, 2013). 
     Hipogonadism akibat defisiensi endokrin dapat mengakibatkan rendahnya 
spermatogenesis dan rendahnya sekresi testosteron karena rendahnya sekresi 
LH dan FSH. Setelah mengeksklusi bentuk sekunder (obat, hormon, dan 
tumor), pilihan terapi tergantung dari tujuan terapi, untuk mencapai tingkat 
androgen yang normal atau mencapai fertilitas. Tingkat androgen yang normal, 
perkembangan karakteristik seks sekunder dan status eugonadal dapat dicapai 
dengan terapi pengganti androgen. Pada pasien dengan hipogonadism yang 
terjadi sebelum pubertas dan belum diterapi dengan gonadotropin atau GnRH, 
terapi 1-2 tahun diperlukan untuk mencapai produksi spermatozoa yang 
optimal. Ketika kehamilan sudah terjadi, pasien dapat kembali untuk substitusi 
testosteron (Konsensus Penanganan Infertilitas, 2013). 
     Pada kasus infertilitas yang idiopatic dilakukan terapi empiris. Berbagai 
macam terapi empiris pada infertilitas pria idiopatic telah digunakan, akan 
tetapi hanya sedikit bukti ilmiah dari terapi empiris. Androgen, hCG (human 
menopausal gonadotropin), bromocriptine, β-blocker, dan  systemic 
corticosteroid. FSH dan anti-estrogen dalam kombinasi dengan testosteron 













multicentre lebih lanjut untuk agen ini dibutuhkan (Konsensus Penanganan 
Infertilitas, 2013). 
     Terapi medisinalis terbukti efektif pada kasus kelainan endokrin, seperti 
hyperprolactinemia, hypotyroidism, atau hyperplasia adrenal congenital. 
Kelainan hypogonadothropin dan hypogonadism dapat diterapi dengan 
pemberian gonadothropin eksogen. Secara umum, penggunaan terapi 
medikamentosa sangat terbatas pada infertilitas laki-laki. Tindakan operasi 
pengambilan sperma dari testis atau epididymis dapat dilakukan pada masalah 
obstruksi, infertilitas laki-laki derajat berat, atau kegagalan ejakulasi. Studi 
meta analisis menunjukkan luaran yang jauh lebih baik dalam hal angka 
fertilisasi dan kehamilan pada tindakan ICSI (Intra-Cytoplasmic Sperm 
Injection) bila sperma berasal dari kasus azoospermia obstruktif dibandingkan 
non obstruktif (Konsensus Penanganan Infertilitas, 2013). 
     Terapi non farmakologis yang bisa digunakan untuk infertilitas contohnya 
adalah menggunakan akupuntur, acupressure, terapi nutrisi, shiatsu, 
refleksologi, cairopatic, serta penggunaan obat tradisional (herbal), terapi ini 
sekarang lebih banyak diminati oleh masyarakat (Vitahealth, 2007). 
2.1.5 Pencegahan dan Penanganan 
     Beberapa hal yang dapat dilakukan untuk menghindari atau menurunkan 
faktor risiko terjadinya infertilitas, diantaranya adalah: (1) Mengobati infeksi 
yang terjadi pada organ reproduksi. Diketahui bahwa infeksi yang terjadi pada 
prostat maupun saluran sperma, dapat menyebabkan infertilitas pada laki-laki; 
(2) Mengobati penyebab infertilitas pada perempuan; (3) Menghindari bahan-













telur seperti rokok dan alkohol; dan (4) Berperilaku hidup sehat (RCOG dalam 
Konsensus Penanganan Infertilitas, 2013). 
2.1.6 Sistem Reproduksi Pria 
     Sistem reproduksi pria terdiri dari testis, ductus excretorious dan kelenjar-
kelenjar aksesoris (vesicula seminalis dan prostat). Penis (organ kopulasi) juga 
merupakan bagian dari sistem kemih; urethra penis berfungsi sebagai penyalur 
baik untuk urine maupun sperma (Damjanov, 2000). 
2.1.6.1 Testis 
     Testis merupakan organ lunak berbentuk oval. Testis mempunyai 
fungsi ganda, yaitu sebagai penghasil sel kelamin pria atau gamet dan 
penghasil hormon androgen (Guyton & Hall, 2013). Testis menjalankan 
fungsinya sebagai penghasil gamet melalui proses spermatogenesis yang 
terjadi di dalam tubulus seminiferous, sedangkan produksi androgen 
(testosteron dan dehidrotestosteron) terjadi di dalam sel interstisial leydig 
(Geneser, 1994). Testis memiliki panjang sekitar 5 cm dan berdiameter 
2,5 cm yang terletak di dalam skrotum, normalnya ada 2 testis dalam 1 
skrotum, dengan erat masing-masing 10-15 gram. Testis kiri terletak 
lebih rendah dibandingkan testis yang kanan (Tortora et al, 2009). 
     Testis secara anatomis dikelilingi oleh kapsula yang disebut sebagai 
tunica albuginea, massa jaringan ikat tebal yang berfungsi sebagai 
mediastinum testis kemudian kapsula ini masuk ke dalam kelenjar dan 
membaginya menjadi kurang lebih 250 kompartemen piramidal yang 
disebut lobulus testis. Setiap lobulus ini ditempati oleh 1 – 4 tubulus 













pembuluh darah, limfe, saraf, dan merupakan tempat pembentukan 
spermatozoa, yang disebut juga tubuli seminiferi contorti, seperti yang 
terlihat pada gambar 2.1 (Eroschenko, 2010). Tubulus seminiferous 
merupakan bagian yang menghasilkan spermatozoa dan merupakan 
glandula tubulosa complex, yang terdiri atas suatu lapisan jaringan ikat 
fibrosa, lamina basalis, dan suatu epitel germinal kompleks atau disebut 
seminiferus. Diameternya kurang lebih 150 – 250 μm dan panjangnya 





Testis dengan potongan sagital dan terlihat susunan internal testis seperti: 
tunica albuginea, tunica vaginalis, septum, lobulus testis, tubuli seminiferi, 
rete testis, ductuli eferentes, ductus epididymidis, dan ductus deferens. 
     Epitel tubulus seminiferous terdiri atas dua jenis sel yaitu sel sertoli 
atau sel penyokong dan sel – sel yang merupakan garis turunan 
spermatogenik atau germinativum dalam berbagai stadium pematangan 













2000), yang tersebar dalam 4 sampai 8 lapisan yang menempati ruangan 
antara membran basalis dan lumen tubulus (Geneser, 1994). 
     Setiap tubulus seminiferous akan mendekat ke mediastinum menjadi 
tubulus yang lurus yaitu tubulus rectus yang merupakan bagian pertama 
sistem saluran keluar (Geneser, 1994). Tubulus rectus ini merupakan 
penghubung antara tubulus seminiferous dengan labirin saluran-saluran 
berlapis epitel yang berkesinambungan, yaitu rete testis. Rete testis ini 
kemudian akan dihubungkan dengan bagian kepala epididymis oleh 10-
20 ductus efferens (Guyton & Hall, 2013). 
a. Persamaan dan Perbedaan Testis Tikus Putih dengan Testis 
Manusia 
     Pada pria dan tikus putih organ reproduksinya sama, seperti 
testis, skrotum, epididymis, glandula prostata, vesicula seminalis, 
urethra, dan penis. Testis pada tikus putih dan manusia sama-sama 
berada di dalam skrotum, proses pengeluaran spermanya juga 
sama, hanya saja perbedaannya terletak pada letak testisnya, di 
mana pada manusia salah satu testisnya lebih terangkat ke atas, 
sedangkan pada tikus putih letak testisnya sejajar (Bohensky, 
2005). 
     Perbedaan testis tikus putih dengan testis manusia secara 
histologis terlihat dari ukuran tubulus seminiferous-nya, di mana 
ukuran tubulus seminiferous tikus putih relatif lebih besar 
dibandungkan tubulus seminiferous manusia, hal ini berimbas pada 













mana jumlah spermatid dari tubulus seminiferous tikus putih lebih 
banyak dibandingkan jumlah spermatid yang dihasilkan tubulus 
seminiferous manusia (Johnson et al, 1980). 
2.1.6.2 Ductus Excretorious 
     Sperma mula-mula melalui tubulus rectus menuju ke rete testis dan 
memasuki duktuli efferentes yang berada dalam rete testis menuju ductus 
epididymis kemudian melaju ke ductus deferens di dalam prostat. Saluran 
ini akan menjadi satu dengan saluran keluar vesicula seminalis 
membentuk duktus ejakulatorius yang bermuara ke uretra pars prostatika 
(Geneser, 1994). 
a. Tubuli Recti dan Rete Testis 
     Tubuli rekti adalah tubulus seminiferous yang mendekati 
mediastinum dan memendek, kemudian melanjutkan diri menjadi 
rete testis. Rete testis dilapisi oleh epitel gepeng atau selapis kubis 
(Geneser, 1994). 
b. Ductus Efferens 
     Rete testis berlanjut ke dalam ductus efferens menjadi 10-15 
duktus menuju ke epididymis. Epitel yang melapisi  ductus efferens 
merupakan epitel kolumnar yang terdiri dari sel bersilia dan sel 
yang bersifat absorptif. Silianya bergetar ke arah epididymis dan 
membantu transport dari spermatozoa (non motil) (Geneser, 1994). 
c. Ductus Epididymis 
     Ductus epididymis adalah tuba terlilit yang panjangnya sekitar 













menerima sperma dari ductus efferens (Sloalen, 2003). Epididymis 
dibatasi oleh epitel bertingkat, yang terdiri dari dua jenis sel 
principal dan sel basal. Sel principal sangat tinggi di kaput 
epididymis, dan semakin rendah di ujungnya, di permukaan lumen 
ada stereocilia non motil yang berfungsi sebagai absorptif. Sel 
basal berbentuk bulat atau kerucut dan berwarna pucat (Geneser, 
1994). 
d. Ductus Deferens 
     Ductus deferens merupakan kelanjutan dari epididymis. Pada 
saat teregang panjangnya 30-40 cm, bagian awalnya sangat 
berkelok-kelok. Duktus ini naik di sepanjang tepi posterior testis, 
selanjutnya masuk ke funiculus spermaticus ke canalis inguinalis. 
Setelah menembus canalis inguinalis, duktus berjalan dari rongga 
abdomen ke dinding posterior kandung kemih. Bagian akhirnya 
berbentuk fuciform, disebut ampula, yang akan bergabung dengan 
saluran keluar ke vesicula seminalis membentuk duktus 
ejakulatorius, yang berjalan menembus prostat untuk bermuara ke 
dalam pars prostatica uretra (Geneser, 1994). 
2.1.6.3 Kelenjar Aksesoris 
a. Vesicula Seminalis 
     Vesicula Seminalis terdiri atas tubulus yang berlekuk dan 
berkelok, berfungsi menyekresi mukus yang banyak mengandung 













fibrinogen yang berperan dalam memberikan nutrisi dan 
melindungi spermatozoa (Guyton & Hall, 2013).  
b. Glandula Prostata 
     Prostat merupakan kelenjar aksesoria pria yang menyelubungi 
urethra saat keluar dari kandung kemih (Sloalen, 2003). Sekresinya 
merupakan cairan encer seperti susu yang mengandung ion sitrat, 
kalsium, ion fosfat, enzim pembeku, dan profibrinolicyne. Cairan 
ini berfungsi untuk menetralisir asiditas vagina selama senggama 
dan meningkatkan motilitas spermatozoa yang akan optimum pada 
pH 6,0 – 6,5 (Guyton & Hall, 2013). 
c. Glandula Bulbourethralis 
     Glandula Bulbourethralis merupakan kelenjar kecil yang 
ukuran dan bentuknya menyerupai kacang polong. Kelenjar ini 
menyekresi cairan basa yang mengandung mukus ke dalam urethra 
dan penis untuk melumasi dan melindungai urethra dari luka 
(Sloalen, 2003). 
2.1.7 Spermatogenesis 
     Fungsi testis adalah menghasilkan sperma dan testosteron. Testosteron 
adalah hormon esensial untuk perkembangan dan pemeliharaan karakteristik 
seks pria dan fungsi normal kelenjar reproduksi tambahan (Eroschenko, 2012). 
Dalam menghasilkan  sperma, sel germinal primordial awalnya bermigrasi ke 
dalam testis dan menjadi sel germinal yang imatur yang disebut spematogonia 
yang berada dalam 2-3 lapisan permukaan dalam tubulus seminiferous, 













dan terus berproliferasi serta berdiferensiasi melalui berbagai tahap 
perkembangan untuk membentuk spermatozoa (Guyton & Hall, 2013).  
 
          (Guyton & Hall, 2013) 
Gambar 2.2  
Tubulus seminiferous dengan irisan melintang, pada gambar terlihat proses 
spermatogenesis, yang terdiri dari sel spermatogonium, sel spermatosit primer, sel 
spermatosit sekunder, spermatid, dan spermatozoa. 
 
     Spermatogenesis pada tahap awal, spermatogonia bermigrasi di antara sel-
sel sertoli menuju lumen sentral tubulus seminiferous, spermatogonia yang 
telah melewati sel sertoli akan dimodifikasi secara berangsur dam membesar 
untuk membentuk spermatosit primer, selanjutnya setiap spermatosit 
mengalami pembelahan meiosis untuk membentuk spermatosit sekunder, 
kemudian spermatosit sekunder ini akan membelah menjadi spermatid yang 
kemudian berubah menjadi spermatozoa seperti yang terlihat pada gambar 2.2 
(Guyton & Hall, 2013). 
     Selama tahap membelahnya spermatosit sekunder ke spermatid, 46 
kromosom spermatozoa dibagi menjadi 23 kromosom untuk masing-masing 













dari ayah dan sisanya dari ibunya. Keseluruhan proses spermatogenesis ini 
membutuhkan waktu sekitar 74 hari (Guyton & Hall, 2013). 
2.1.8 Kerusakan dan Proses Inflamasi pada Tubulus Seminiferous 
     Sel adalah unit terkecil yang menunjukkan semua sifat dari kehidupan. 
Aktifitasnya memerlukan energi dari luar untuk proses pertumbuhan, perbaikan 
dan reproduksi. Sel merupakan partisipan aktif di lingkungannya yang secara 
tetap menyesuaikan struktur dan fungsinya untuk mengakomodasi tuntutan 
perubahan dan stress ekstrasel. Ketika mengalami stres fisiologis atau 
rangsangan patologis, sel akan mengalami suatu Kerusakan dan bisa 
beradaptasi, mencapai kondisi baru dan mempertahankan kelangsungan 
hidupnya (Aster, 2015). 
     Adaptasi adalah penyesuaian reversibel terhadap keadaan lingkungan yang 
mencakup perubahan fungsi dan atau morfologinya, bila rangsangan tersebut 
hilang, maka sel akan kembali ke keadaan normalnya. Namun bila rangsangan 
melebihi kapasitas adaptasi sel, maka sel akan mengalami Kerusakan atau 
cedera yang ireversibel dan akhirnya akan mati (nekrosis), contoh dari adaptasi 
sel yaitu: 1) pembengkakan sel; 2) penyimpanan dan penimbunan zat 
metabolik atau zat lain di dalam sitoplasma; 3) atrofi; (4) hipertrofi dan 
hiperplasia; dan 5) metaplasia (Damjanov, 2000). 
2.1.8.1 Kerusakan pada Tubulus Seminiferous 
     Seperti halnya pada bagian tubuh yang lain, sel-sel di tubulus 
seminiferous juga dapat mengalami cidera sehingga menyebabkan suatu 
kerusakan struktur maupun fungsi selnya. Tubulus seminiferous 













kerusakannya menyebabkan gangguan pada fungsinya sebagai penghasil 
spermatozoa. Bentuk kerusakan tubulus seminiferous yaitu adanya atrofi 
tubuler (keadaan hilangnya sel-sel spermatogenik di dalam tubulus 
seminiferous), menurunnya diameter tubulus dan tampak penebalan pada 
membran basalisnya (Aster, 2015). 
     Penelitian terdahulu yang membahas kerusakan tubulus seminiferous 
tikus wistar akibat CCl4 dengan dosis 0,5 ml/KgBB selama 7 hari, 
menemukan adanya ketidakteraturan pada dindingnya berupa hilangnya 
beberapa barisan spermatogonia sampai dengan spermatid dan 
berkurangnya jumlah dari spermatozoa yang sudah matur dalam 
tubulusnya. Selain itu juga terdapat warna-warna merah tambahan 
(eosinophylic) pada sel yang merupakan suatu wujud adaptasi sel yang 
reversibel (Manjrekar, 2008). 
     Pada penelitian yang lain yang dilakukan oleh Hanafi (2012) juga 
menyebutkan bahwa pada testis tikus swiss albino yang diinduksi CCl4 
dengan dosis 1 ml/KgBB dua kali dalam satu minggu selama 8 minggu 
memiliki ruang intersisial yang lebar, tubulus seminiferous-nya juga 
menunjukkan suatu kerusakan yang berat yang ditandai dengan 
penurunan  diameter tubulus, adanya vakuolisasi pada epitel germinal, 
hilangnya germinal line, reduksi total atau parsial pada proses 
spermatogenesis, dan terlihatnya spermatid yang abnormal (sel 
multinucleous dan mengalami hiperpigmentasi), seperti yang terlihat 













2.1.8.2 Karbon Tetraklorida (CCl4) 
     CCl4 adalah senyawa yang berwarna bening, mudah menguap, berbau 
khas, dan bersifat toksik. Banyak laporan kasus mengenai zat CCl4, 
dimana zat ini banyak digunakan untuk bunuh diri (WHO, 2004). Dari 
hasil pemeriksaan CCl4 toksik terhadap hepar dan ginjal. Pada hepar 
kerusakan terjadi pada 24 jam pertama, pada ginjal terdeteksi setelah 1-6 
hari tetapi paling sering 2-3 minggu setelah keracunan. (WHO, 2004) 
 
   
(Hanafi, 2012) 
Gambar 2.3  
Gambaran mikroskopis dari tubulus seminiferous tikus swiss albino, dengan 
perbesaran 400x menggunakan teknik pewarnaan HE, gambar sebelah kiri 
menunjukkan gambaran spermatogenesis yang normal, sebelah kanan 
merupakan gambaran tubulus seminiferous yang diinduksi CCl4 tiga kali 
seminggu selama 8 minggu, tampak gambaran ruang intersisial yang lebar, 
tubulus seminiferous-nya juga menunjukkan suatu kerusakan yang berat yang 
ditandai adanya penurunan  diameter tubulus, adanya vakuolisasi pada epitel 
germinal, hilangnya germinal line, reduksi total atau parsial pada proses 
spermatogenesis, dan terlihatnya spermatid yang abnormal. 
a. Mekanisme Toksisitas CCl4 
     Karbon tetraklorida di dalam tubuh akan mengalami proses 
biotransformasi oleh enzim CYP2E1 (cytochrome P-450 2E1) 
membentuk radikal bebas yaitu radikal trichloromethyle (CCl3
+). 
Radikal ini kemudian akan bereaksi dengan oksigen dan 
membentuk radikal trichloromethyleperoxy (OOCCl3) yang lebih 













     Radikal OOCCl3 dapat menyebabkan terjadinya kerusakan pada 
cytochrome P-450. Radikal triklorometil akan berikatan secara 
kovalen dengan lemak microsomal dan protein, dan akan bereaksi 
secara langsung dengan membran dan kolesterol. Reaksi ini juga 
menghasilkan kloroform, yang merupakan salah satu metabolit dari 
CCl4. Selain itu radikal CCl3
+ dapat menginisiasi terjadinya radikal 
lipid yang menyebabkan terbentuknya lipid hydroperoxydase 
(LOOH) dan radikal lipid alkoksil (LO) melalui proses 
fragmentasi, radikal lipid alkoksi tersebut akan diubah menjadi 
malondialdehid. Senyawa aldehid inilah yang akan menyebabkan 
kerusakan pada membran plasma dan meningkatkan permeabilitas 
membran (WHO, 2004). Penelitian terdahulu membuktikan bahwa 
pemberiaan CCl4 dengan dosis 0,5 ml i.p. selama 7 hari dapat 
menyebabkan kerusakan pada hepar, ginjal dan testis tikus jantan 
(Manjrekar et.al, 2008). 
2.1.8.3 Proses Inflamasi  pada Tubulus Seminiferous 
     Respon imun merupakan kontributor penting dalam patobiologi 
cedera iskemik. Penelitian sebelumnya membuktikan bahwa pada tikus 
wistar yang diinduksi zat toksik sebagai contohnya adalah asap rokok, zat 
yang bersifat toksik ini akan mengaktivasi makrofag pada tubulus 
seminiferousnya akan mengeluarkan proinflamasi dan sitokinnya seperti: 
IL-1β (B Ditya et al, 2013) dan TNF-α (Wulandari et al, 2013) yang 
dapat menimbulkan jejas pada dindingnya. Selain hal tersebut, CCl4 di 













(cytochrome P-450 2E1) membentuk radikal bebas yaitu radikal 
trichloromethyle (CCl3
+) yang menganggu spermatogenesis yaitu dengan 
proses lipid peroxidation (WHO, 2004). Sitoplasma sel spermatogenik 
memiliki sejumlah enzim intrasel yang dapat melindungi membran 
plasma dari serangan radikal bebas, namun karena asap rokok 
mengandung radikal bebas yang tidak dapat dinetralisir, maka terjadilah 
reaksi stres oksidatif. Akibat stres oksidatif yang meningkat, maka terjadi 
peroksida lipid (Safarinejad et al., 2009). Lipid peroxidation dapat 
menyebabkan gangguan sintesis dan sekresi GnRH hipotalamus. 
Kegagalan ini akan menyebabkan kegagalan hipofisis untuk melakukan 
sintesis dan sekresi FSH maupun LH. Selanjutnya, akan diikuti oleh 
kegagalan sel Leydig mensintesis testosteron dan sel sertoli tidak mampu 
melakukan fungsinya sebagai nurse cell (Nugroho, 2007), sehingga dapat 
mengganggu proses spermatogenesis yang berakibat dapat menurunkan 
jumlah spermatozoa yang dapat berakhir pada infertilitas. 
2.1.9 Regenerasi Endogen Tubulus Seminiferous pada Tikus 
     Secara endogen, tubulus seminiferous tikus memiliki kemampuan untuk 
melakukan regenerasi secara endogen, yaitu menggunakan HGF (Hepatocyte 
Growth Hormone) meskipun membutuhkan waktu yang cukup lama (Ricci et 
al, 2002). HGF adalah pleiotropic cytokine yang ditemukan sebagai faktor yang 
dapat menginduksi regenerasi hepar dan merupakan faktor yang menyebar dan 
dapat meregulasi aktivitas sel dengan cara memediasi c-met (sebuah reseptor 
glikoprotein  dengan aktivitas enzim tirokinase yang disusun oleh MET 













mentranduksi berbagai aktivitas biologi seperti proliferasi, motilitas, serta 
diferensiasi (Birchmeier & Gherardi, 1998). 
     Penelitian terdahulu yang dilakukan oleh Ricci et al (2006) membuktikan 
bahwa HGF mensuport diferensiasi dari saluran urogenital tikus yang berperan 
sebagai faktor mitogenik pada sel-sel testis tikus dengan meningkatkan sekresi 
testosteron pada testis yang terisolasi pada kompartemen intersisial serta 
memodulasi fungsi dari sel leydig. 
2.2 Jinten Hitam (Nigella sativa) 
     Jinten hitam (Nigella sativa) dipercaya berasal dari daerah Mediterania namun 
saat ini telah dikembangbiakkan di berbagai belahan dunia, termasuk Arab Saudi, 
Afrika Utara, dan sebagian Asia. Jinten hitam juga dikenal sebagai black cumin, 
fennel flower, nutmeg flower, roman coriander, black seed, black caraway, black 
onion seed, kalonji, habatussauda, dan habbat albarakah (biji barakah) (Ramadan 
& Morsel, 2001). Tumbuhan ini telah digunakan sebagai obat tradisional atau 
rempah-rempah dari minyak yang diperoleh dengan cara diperas oleh orang-orang 
Asia, Timur tengah, dan Afrika (Attia, et al, 2008). Secara tradisional biji jintan 
hitam telah digunakan selama berabad-abad di Asia, Timur Tengah dan Afrika 
untuk mengobati penyakit yang berhubungan dengan pernafasan, perut, saluran 
pencernaan, fungsi ginjal dan liver, membantu sirkulasi darah dan sistim imun. 
Minyak jintan hitam digunakan untuk mengobati sakit kulit seperti eksem dan 
gejala panas-dingin (Badan POM RI, 2009). 
2.2.1 Taksonomi dan Morfologi Jinten Hitam  
Berdasarkan ilmu toksonomi dan klasifikasi tumbuhan jintan hitam 













Kerajaan (Kingdom) : Plantae 
Divisi (Division)  : Magnoliophyta 
Kelas (Class)  : Magnoliopsida 
Bangsa (Order)  : Ranunculales 
Suku (Family)  : Ranunculaceae 
Marga (Genus)   : Nigella 
Jenis (Species)  : Nigella sativa (Sharma et al, 2009) 
     Tanaman Nigella sativa merupakan tumbuh dengan tinggi sekitar 45 cm, 
daunnya ramping berwarna abu-abu kehijauan, seperti yang terlihat pada 
gambar 2.4 (Sharma et al, 2009). 
     Tanaman ini memiliki percabangan batang yang kaku, tegak, dan panjang 
yang diikuti oleh  pembuluh biji berisi biji kecil yang terkompresi (Sharma et 
al, 2009). Biji jinten hitam berukuran kecil dengan berat antara 1-5 mg 
berwarna abu-abu gelap atau hitam dengan permukaan kulit yang berkerut 
(Yusuf, 2014) memiliki tiga sudut, dengan dua sisi datar dan satu sisi cembung 
(Sharma et al, 2009). Bijinya termasuk jenis dikotil, bagian dalamnya berwarna 
putih saat dibelah, berbau kurang sedap, dan terasa  pahit dan pedas, berbau 
samar seperti stroberi (Duthie dalam Paarakh, 2010). 
     Bunganya berwarna biru muda dan agak kehijauan pada pangkalnya, 
memiliki 5-10 kelopak bunga. Buahnya berbentuk kapsul menggembung, 
terdiri dari 3-7 folikel, yang masing - masing berisi beberapa biji atau benih 















   (Sharma et al, 2009) 
Gambar 2.4 
     Tanaman jinten hitam (Nigella sativa), terlihat gambaran 
daun, bunga dan bijinya. 
 
2.2.2 Kandungan Biji Jinten Hitam  
     Biji jinten hitam mengandung 36%-38% fixed oil, protein, alkaloid, 
saponin, dan 0,4%-2,5% minyak esensial (Lautenbucher dalam Ali & Blunden, 
2003). Minyak esensialnya terdiri atas beberapa komponen, tetapi yang 
terbanyak adalah thymoquinone (27,8%-57%), p-cymene (7,1-15,5%), 
carvacrol (5,8%-11,6%), t-anethole (0,25%-2,3%), 4-terpineol (2%-6,6%), dan 
longifoline (1%-8%) (Burits & Buchar dalam Ali & Blunden, 2003), derivat 
terpene yang juga ditemukan yaitu sitronelol, carvone, limonene, linoleic acid, 
oleic acid, eicodedienoic acid, dan dihomolinoleic acid (Sharma, et al, 2009). 
2.2.3 Peranan Ekstrak Biji Jinten Hitam 
     Secara garis besar, peranan jinten hitam yaitu sebagai antifungal, 
aktibakteri, antiparasit, antiinflamasi, antioksidan, antiimunologi, 
antikarsinogen, antidiabetes, hepatoprotektif, antispasme, antihipertensi, 
analgesik, regulasi pertumbuhan, bronkodilator, dan gastroprotektif (Malhotra, 
2012). Kandungan bahan aktif biji jinten hitam yang berperan sebagai 













acid (Vassiliou et al, 2009), dan  linoleic acid (Shen e al, 2013; Miyamoto et 
al, 2014). 
     Penelitian Malhotra (2012) tentang jinten hitam melaporkan bahwa 
thymoquinone, nigellone, dan thymohydroquinone, yang jika dalam dosis 
rendah terbukti efektif menghambat pengeluaran histamin yang diinduksi oleh 
antigen dan calcium ionosphores. Mekanisme aksinya yaitu dengan 
menghambat protein kinase-C dan mengurangi konsentrasi kalsium 
intraseluler. Fixed oil mentah dari jinten hitam yang mengandung 
thymoquinone berperan menghambat jalur cyclooxygenase dan 5-lipoxygenase 
dari metabolisme asam arakidonat pada leukosit peritoneal tikus yang diinduksi 
calcium ionosphore. Selain itu, thymoquinone juga terbukti mensupresi induksi 
adjuvan dengan menurunkan IL-1β dan TNF-α pada tanda inflamasi persendian 
tikus model arthritis (Tekeoglu et al, 2007). 
     Oleic acid pada ekstrak biji jinten hitam juga berfungsi sebagai 
antiinflamasi. Pada penelitian terdahulu, uji oleic acid dan minyak kacang yang 
tinggi kadar oleic acid-nya menunjukkan bahwa campuran oleic acid dan 
minyak kacang tersebut dapat mengembalikan fungsi produksi insulin yang 
sebelumnya dihambat oleh cytokine TNF-α baik secara in vivo maupun in vitro. 
Oleic acid pada 10 μM dan 5 μM dapat menghilangkan efek penghambatan 
yang dihasilkan oleh TNF-α (100 pg/mL)  dengan menghambat proses 
apoptosis yang terjadi pada sel INS-I (Vassiliou et al, 2009). Kemudian linoleic 
acid yang juga terkandung pada ekstrak biji jinten hitam juga memiliki fungsi 
sebagai antiinflamasi. Qian (2015) membuktikan bahwa linoleic acid yang 













1β dan IL-6 secara in vitro dengan cara menghambat aktivasi dari NF-KB/p65 
dan pERK/MAPK pada tikus yang diinduksi lipopolysaccharide (LPS). Pada 
penelitian yang dilaku oleh Miyamoto (2014) pada tikus model Inflamatory 
bowel disease, linoleic acid terbukti dapat menurunkan ekspresi TNF-α dari 
molekul-molekul terkait tight junction, occludin, zonula occludens-1, dan 
myosin light chain kinase, sehingga dapat mencegah disfungsi tight juction 
yang merupakan patogenesis dari Inflamatory bowel disease. 
2.2.3.1 Peran Ekstrak Biji Jinten Hitam pada Jumlah Sperma 
     Pada penelitian sebelumnya, ekstrak jinten hitam telah terbukti dapat 
meningkatkan jumlah sperma pada mencit yang diinduksi gentamisin 
dengan dosis sebesar 5 mg/KgBB secara i.p. (intraperitoneal) selama 10 
hari. Gentamisin telah terbukti dapat mempengaruhi fertilitas dengan 
mengurangi jumlah sperma akibat peningkatan jumlah radikal bebas 
(ROS), hal ini dibuktikan dengan rerata jumlah spermatozoa pada tikus 
yang diinduksi gentamisin yang hanya 14,5±1,22 juta/ml dibandingkan 
dengan kelompok normal yang reratanya sebesar 61,25±2,59 juta/ml. 
ROS yang berlebihan dapat menyebabkan penurunan produksi 
antioksidan sehingga tidak mampu mengubah oksigen reaktif menjadi 
senyawa netral, dimana nantinya akan menyebabkan peroksidasi lipid 
pada membran spermatozoa yang kemudian dapat membuat spermatozoa 
menjadi abnormal. Selain itu, ROS yang tinggi juga menyebabkan 
apoptosis yang berlebih, sehingga dapat menurunkan jumlah 













     Rata-rata jumlah spermatozoa pada kelompok mencit yang 
mendapatkan terapi ekstrak jinten hitam lebih tinggi dibandingkan 
dengan kontrol positif, serta kelompok perlakuan yang diinduksi 
gentamisin dan diberi terapi ekstrak jinten hitam dengan dosis sebesar 1 
mg/KgBB secara i.p. selama 21 hari mengalami peningkatan sebesar 
85,2% dengan jumlah rerata spermatozoanya sebesar 83±3,74 juta/ml, 
hal ini diduga berkaitan dengan kandungan antioksidan pada ekstrak 
jinten hitam (Rahmanita, 2014). 
     Hasil penelitian di atas juga sesuai dengan penelitian yang dilakukan 
oleh Suzanah et al yang menyatakan bahwa pemberian ekstrak biji jinten 
hitam dengan dosis 10 mg/KgBB secara ip pada mencit yang diinduksi 
cyclophospamide mampu menaikkan jumlah spermatozoa tikus sebesar 
68% (Suzanah et al, 2013). 
 
